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▼ERFABREN ZOR EERSTELLUNa VOM PB8TBH ARZMEZFOSMEM 
Die vorliegende Erf indung betrlfft eln Verfahren zur Herstellung 
von fasten Arzneiforaen durch Vermischen und Aufschnelzen eines 
5 pharmaKologlsch akzeptablen polyneren Bindemittels, Bindestens 
eines pharmazeutischen Wirkstoffes und gegebenenfalls ttblicher 
pharmazcutischer Additive in Abwesenheit eines Lttsungsnittels . 

Die klassischen Verfahren zur Herstellung fester Arzneif omen, 
10 insbesondere Tabletten, warden diskontinuierlich durchgefOhrt und 
unfassen nehrere Stufen. ZunSchst warden die Bestandteile der 
Arzneifonn in einen geeigneten Behfilter gef6rdert und dort unter 
Zusatz eines Lttsungsnittels zu einen knetfShigen Te±g vemischt. 
AnschlieBend granuliert nan den Teig, trocknet das Granulat und 
15 fomt es zu der gewUnschten Arzneifom, beispielsweise durch Ver- 
pressen zu Tabletten. Derartige verfahren sind in einschlSgigen 
LehrbUchern und beispielsweise in DE-A-41 41 268 und EP-A-590 963 
beschrieben. Der Nachteil dieser Verfahren liegt in der Verwen- 
dung eines L8sungsnittels und in der Vielzahl der erforderlichen 
20 Stufen und Apparaturen. 

Seit einiger Zeit ist ein wesentlich einfacheres kontinuierliches 
Verfahren zur Herstellung fester Arzneifomen bekannt, bei den 
nan eine wirkstoffhaltige ISsungsnittelfreie Schnelze aus einen 

25 polyneren Bindenittel extrudiert und den extrudierten Strang zu 
der gewttnschten Arzneifom fomt, beispielsweise in einen Kalan- 
der nit Fomwalzen, siehe EP-A-240 904, EP-A-240 906 und 
EP-A-337 256. Ein Problen bei diesen kontinuierlichen Verfahren 
ist die fttr die Herstellung von Arzneinitteln erforderliche 

30 exakte Dosierung aller Einzelkonponenten. Es erschien nicht prak- 
tikabel, eine Vomischung der Konponenten herzustellen und diese 
Vomischung in den Extruder einzuspeisen, weil die Gefahr einer 
Entnischung der Konponenten und danit der Herstellung von Arznei- 
fomen ungleichnSfiiger Zusannensetzung zu grofi ist. GenSe der 

35 EP-A-337 256 wird zur Vemeidung dieses Problens vorgeschlagen, 
die einzelnen Konponenten kontinuierlich in den Trichter eines 
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Extruders zu dosieren. Die Dosierung erfolgt nit Hilfo der sehr 
prSzise arbeitehden Dif ferentialdosierwaagen. Dennoch kttnnen 
Dosierschwankungen ni<^t vollstSndig vernieden warden, veil die 
Dif ferentialdosierwaagen bein Befallen volunetrisch betrieben 
werden mttssen. Das hat zur Polge, daB zusindest ein Teil der 
erhaltenen Arzneifomen nicht den Anforderungen entspricht. 

Bin weiterer Nachteil des in der EP-A-337 256 beschriebenen 
Verfahrens ist der hohe Aufwand zur Verteilung des pulverfdrmigen 
Wirkstoffs beim Mischvorgang in der plastischen Zone des Extru- 
ders, um die notwendige axiale RUckmischung realisieren zu k5n- 
nen. Die Kopplung des Aufschmelz- und Mi schvor gangs ia Extruder 
erfordert, urn eine ausreichende Vermischung zu bewirken, sine 
relativ lange Verweilzeit in einer Zone mit hoher Scherung. 
Dadurch kann es zu einer lokalen Oberhitzung und schiidigung des 
Produktes, insbesondere bei Verwendung eines scher- und tempera- 
turenpf indlichen Wirkstoffes kommen. 

Die wo-A-94/25008 beschreibt die Herstellung einer wirkstoff- 
haltigen L6sung auf Basis von Polyvinylpyrrolidon niedrigen 
K-Wertes in Kombination mit bestiinniten Estern als Weichioacher. 
Bei den in Betracht gezogenen Estern handelt es sich urn klare 
viskose FlUssigkeiten, wobei Triethylcitrat und Glycerintriacetat 
bevorzugt sind. Der Estcranteil in dieser Kombination betrHgt 
mindestens 50 %. FUr die Herstellung des Kapselinhaltes Werden 
Polyvinylpyrrolidon und Wirkstof f unter Erhitzen zu einer honoge- 
nen Ldsung verarbeitet. Der hohe Weichmacheranteil in der erwlihn- 
ten Kofflbination ftthrt zu deia sogenannten kalten Flu6 des erstarr- 
ten L6sungsmittelsyste»s, das daher nicht lagerstabil ist. Es ist 
deshalb erf order lich, die Ldsung in Meichgelatinekapseln abzufttl- 
len. Das Verfahren erfordert daher einen weiteren Schritt und ist 
zur Herstellung fester Arzneifonnen nicht geeignet. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
einf aches und schonendes Verfahren zur Herstellung von festen 
Arzneifomen zur Verftigung zu stellen, das es erlaubt, die Arz- 
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neif ormen zuverlSsslg nit glelchbleibender Zusaminensetaung herzu- 
stellen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl diese Aufgabe gelfist 
5 wird, wenn nan das Vennischen und Aufschnelzan der Xomponenten 
voneinander entkoppelt in einea separaten Schritt durchfOhrt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung von f esten Arzneif ormen durch Vermischen und Auf- 

10 schnelzen von mlndestens einen pharaakologisch aJczeptablen poly- 
neren Bindemittel, mindestens einen phamazeutischen Wirkstoff 
und gcgebcnenfalls ttblichen phamazeutischen Additiven in Ab- 
wesenheit eines LSsungsnittels zu einen plastischen Genisch und 
Fomen des Genisches zu der gewOnschten Arzneiform, das dadureh 

15 gekennzeichnet ist, dafl nan die Schritte Vemischen und 
Auf schnelzen diskontinuierlich und voneinander getrennt vominnt. 

ErfindungsgenSB werden das Vernischen und Aufschmelzen diskon- 
tinuierlich vorgenonnen. Es ist bevorzugt, zuerst die Xonponenten 

20 zu vemischen und dann aufzuschnelzen. Insbesondere bei enp£ind- 
liehen Wirkstoff en hat es sich als zweckm&flig erviesen, zuerst 
das polynere Bindenittel, gegebenenfalls zusamnen nit (iblichen 
phamazeutischen Additiven, aufzuschnelzen und gegebenenfalls 
vorzuvemischen, und dann den Wirkstoff odcr die Wirkstoff e ein- 

25 zunischen (Honogenisieren) . 

Als Mischapparat sind solche Vorrichtungen brauchbar, die auch in 
der Kunststofftechnologie zun Mischen eingesetzt werden. Geeigne- 
te vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen bein 

30 Herstellen und Verarbeiten von Kunststof f en" , H. Pahl, VDI-Ver- 
lag, 1986. Besonders geeignete Mischapparatvuren sind einwellige 
RUhrwerke nit Abstreifvorrichtungen, insbesondere sogenannte 
Pastenrilhrwerke, nehrwellige RUhrwerke, insbesondere PDSM-Mischer 
sowie vorzugsweise Kneter, wie Doppelnuldenkneter (Trogniseher) 

35 und stenpelkneter (Innennischer) . Als Kneter verwendet man zweck- 
nafligerwcise ein selbstreinigendes Aggregat. 



wo 97/15291 



4 



PCT/EP%/04585 



Vorzucfsveise vervendet nan solche Vorrichtrungen f Or das erf in*- 
dungsgen&fie Verfahren, in denen sowohl die Mischstufe als auch 
die Auf schnelzstuf e hintereinander (ggf. in derselben 
Vorrichtung) durchgefUhrt verden kCnnen. Kneter sind hierfOr 
5 besonders geeignet. Je nach Bedarf kann die DrehzaJil in Kneter 
temperaturgeregelt eingestellt werden, d.h. man. kann nit niedri«* 
ger Drehzahl in der Mischstuf e arbeiten und die Orehzahl dann 
bein Aufschnelzen erh&hen. 

10 Das Mischen und/oder Aufschnelzen kann auch in zvei oder nehreren 
diskontinuierlich arbeitenden Vorrichtungen parallel oder in 
Wechsel erfolgen, urn die nachgeschaltete Ausf omvorrichtung kon-* 
tinuierlich betreiben zu kdnnen. 

15 In allgeneinen liegen die einzelnen Ausgangskonponenten in Vor* 
ratsbehSltern vor und verden Uber Waagen diskontinuierlich der 
Mischvorrichtung zugeffihrt. Hie schon erwShnt, kfinnen dabei 
entweder alle Komponenten vor Inbetriebnahne der Mischvorrichtung 
zugegeben und dann vemischt verden oder es kann zunSchst das 

20 Bindenittel, gegebenenf alls zusannen nit fiblichen Additiyent 
vorgelegt, aufgeschnolzen und vorvemischt verden. Nach den 
Aufschnelzen kann dann ein Wirkstoff eingenischt verden (Honoge* 
nisieren)* Dies ist insbesondere von Vorteil, venn es sich un 
einen scher* und tenpereraturenpf indlichen Wirkstoff handelt, 

25 veil dann die Zeit, vfihrend der er den in der Aufschnelzstufe 
herrschenden hohen Scherkr&ften und hohen Tenperaturen ausgesetzt 
i&t, vesentlich ktirzer ist. 

In Vergleich zu den Verfahren genSB EP-A*337 256 ist bein erf in* 
30 dungsgemSfien Verfahren der Aufvand fttr die Dosierung der Kon-- 
ponenten reduziert. Schvankungen in der ProduktqualitSt verden 
vemieden, das heiBt, das erf indungsgenSfie Verfahren lief exrt die 
gevfinschten Arzneif omen zuverlSssig und nit den gevOnschten 
Spez if ikationen • 

35 



PCT/EM6/04585 

WO 97/1S291 

5 

Das durch Veraischen und Auf schnelron des Bindoilttels, des 
Wirkstoffes und gegebenenfalls des Additivs oder der Additive 
erhaltene Genisch ist teigig bis zShfiassig (thernoplastisch) und 
daher auch extrudierbar. Die Glasttbergangstenperatur des Ge»i- 
sches liegt unter der Zersetzungstemperatur aller in dea Genisch 
enthaltenen Konponenten. Das Binde»ittel soli vorzugswei.e in 
physiologischer Umgcbung Ittslich oder quellbar sein. Beispiele 
fttr geeignete Bindenittel sind: 

polyvinylpyrrolidon (PVP) , copolyinerisate von N-Vinylpyrro- 
lidon (NVP) und Vinylestern, insbcsondere Vinylacetat, Copolyae- 
risate von Vinylacetat und CrotonsSure, teilverseiftes Polyvtnyl- 
acetat, Polyvinylalkohol , Polyhydroxyalkylacrylate, Poiyhydroxy- 
alkylinethacrylate, Polyacrylate und Polyraethacrylate (Eudragit- 
Typen), Copolyinerisate von Methylnethacrylat und AcrylsSura, 
Celluloseester, Celluloseether, insbesondere Methylcellulose und 
Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypro- 
pylcellulose, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen. insbesondere 
Hydroxypropyl-Ethylcellulose, cellulosephthalate, insbesondere 
Celluloseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 
und Mannane, insbesondere Galactonannane. Die K-Werte (nach H. 
rikcntscher. cellulose-Chenie 13 (1932), Seiten 58 bis 64 und 71 
und 74) der Polyneren liegen im Bereich von 10 bis 100, vorzuga- 
weise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, fOr FVP > 17. insbeson- 
dere 20 bis 35. 

Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon, Copoly- 
inerisate von N-Vinylpyrrolidon und vinylestern. Polyhydroxy- 
alkylacrylate. Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Poly- 
aethacrylate, Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen. 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtmischung aller Koa- 
ponenten in Bereich von 50 bis 180»C, vorzugsweise 60 bis 130«C 
erweichen oder schneizen. Die GlasObergangstemperatur der Mi- 
schung auB daher unter 180«C, vorzugsweise unter 130*^ liegen. 
Erforderlichenfalls wird sie durch ttbliche, pharmakologlsch 
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akzept.abl« weichmachenda Hilf estof £e herabgesetzt. Dio Menge an 
Weichinacher betrSgt hSchstens 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesant- 
gewicn-t von Bindeaittel und Weichnacher, danit lageratabila Ar«- 
neiforxnen geblldet werden, die keinen kalten FluB zeigen. Vor- 
5 zugsweise aber enth&lt das Gemisch keinen Heichnaeher. 

Beispiele f Qr derartige Heichnacher sind: 

langkettigo Alkohole, Ethylenglykol , Propyl englykol. Glycerin, 
10 Trimcthylolpropan, Tricthylenglykol, Butandiole, Pentanole, vie 
Pentaerythrit, Hexanole, Polyethylcnglykole, Polypropylenglykole, 
Polyethylen-propylenglykole, Silicone, arcmatische CarbonsXuree- 
ster (z.B. Dialkylphthalate, TrimellithsSureesterr^enzoesSuree- 
ster, TerephthalsSureester) Oder aliphatische DicarbonsSureester 
IS (z.B. Dialkyladipate, SebacinsMureester, AzelainsSureester, 
Zitronen- und WeinsSureester) , FettsSureester , vie Glycerinnono-, 
Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder Natriundiethylsulfosucci- 
na^. Die Konzentration an Weichinacher betrSg^ in allgeaeinen 0,5 
bis ISf vorzugsveise 0,5 bis 5 6ew.-%, bezogen auf das Gesaat-^ 
20 gewich^ des Genisches. 

Obliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesantmenge bis sa 100 
Gev.-% bezogen auf das Polynerisat, be^ragen kann, sind z.B. 

25 strecknittel bzv. FUllstoffe, wie silikate oder Xieselerde, 
Magnesiumoxid, Aluniniumoxid, Titanoxid, StearinsSure Oder deren 
Salze, z«B. das Magnesiua- oder Kalziunsalz, Hethylcellulose, 
Natriun-Carboxynethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lactose, 
Getreide- oder Mai sstSrke, Kartof felnehl, Polyvinylalkohol, 

30 insbesondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 
0,20 bis 20 Gev.-%, bezogen auf das Gesantgewicht des Genisches; 

Schmiemittel, wie Aluminiun- und CalciuiDStearat« Talom und 
Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,1 
35 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesantgewicht des Genis^es bevor* 
zugt 8ind| 
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riiee»ittel, wie tierische oder pflanzllche Fctta, insbesondere 
in hvdrierter Fona und solche, die bei RauBte»peratur test sind. 
Diese Fette haben vorzugsweise einen SchpelzpunXt von 50 C oder 
hoher. Bevorzugt sind Triglyceride der Cjj-, C14-, C,^- und C,g- 
FettsSuren. Auch Wachse. wie Carnaubawachs, sind brauchbar. Diese 
Fette und Wachse k«nnen vorteilhaft alleine oder zusa-aaen »it 
Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden, insbesondere 
Lecithin, z«gc»ischt warden. Die Mono- und Diglyceride stammen 
vorzugsweise von den oben erwShnten FettsSuretypen ab. Die Ge- 
samtr^enge an Fatten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder Leci- 
thinen betrSgt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen 
auf dae Gesawtgewicht der Masse fOr die jeweilige Schicht; 

Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anorganische 
Pigiaente oder Farbstoffe natUrlicher Herkunft, wobei anorganische 
Piglente in einer Konzentration von 0.001 bis 10, vorzugsweise 
0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesantgewicht des Genisches ; 
Stabili8atoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydrope- 
roxid-Vernichter, Radika If anger, Stabilisatoren gegen mikrobiel- 
len Befall. 

Ferner k5nnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions-, 
Fonnentrenn- und Treibnittel zugesetzt werden (vgl. x.B. H. 
sucker et al. Pharmazeutische Tcchnologie, Thieme-Verlag, Stutt- 
gart 1978) . 

unter Hilfsstoffen i» Sinne der Erf indung sind auch substanren 
^ur Herstellung einer festen Lbsung »it dea pharmazeutischen 
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Pentaerythrit und pentaerythrit-tetracaetat, Folymere wie z.B. 
Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolyaere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolynere des 
Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylen-40-8tearat sowie 
Zitronen- und BemsteinsSure, GallensSuren, Sterine und andere 
wie z.B. bei J. L. Ford, Pham. Acta Helv. fil, 69-88 (1986) ange- 
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geben • 

Als phamazeutische Hilfsstof fe gelten auch ZusHtze von Basen und 
Siiuren aur Steuerung der Lfislichkeit clnes Hirkstoffes (siehe 
bcispielsweise K. Thtma et al., Pharm. Ind. 51# 98-101 (1989)). 

Einzige Voraussetzung fUr die Eignung von Hilfsstof fen ist eine 
ausreichende TenperaturstabilitSt. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen in Sinne der Erfindung slnd 
alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Hirkung und nttglichst 
geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeltungsbcdingungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffnenge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration kfinnen je nach Wirksankeit und 
Freisctzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die 
einzige Bedingung ist, daB sie zur Erzielung der ge%#anschten 
Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration ia Bereich 
von 0,1 bis 95, vorzugswcise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstoff-Konbinationen k&nnen eingesetxt 
warden. Wirkstoffe io Sinne der Erfindung sind auch Vitamins und 
Mineralstoffe, sovie Pf lanzenbehandlungsnittel und Znsekti side, 
zu den Vltaminen gehSren die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, 
worunter neben B,, Bj, Bj und B,2 sowie NicotinsMure und Nicotin- 
anid auch Verbindungen nit Vitanin B-Eigenschaftwi verstanden 
verden, vie z.B. Adenin, Cholin, PantothensSure, Biotin, Ad«- 
nylsSure, FolsSure, OrotsSure, PangansSure, Carnitin, p- 
Aninobenzoesfiure, myo-Inosit und LiponsSure sovie Vitanin C, 
Vitamine der D-Gruppe, E-Gruppe, P-Gruppe, H-Gruppe, 1- und J- 
Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstoffen in Sinne der Erfin- 
dung gehSren auch Peptidtherapeutika. 

Das erfindungsgenSfle Verfahren ist beispielsveise zur Verarbei- 
tung folgender Wirkstoffe geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, AcetylsalicylsSure, Acyclovir, Al- 
brazolan, Alfacalcidol, Allantoin, Allopiirinol, Ambroxol/ Anika- 
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cin, Amilorid, AiainoessigsSure, Amiodaron, A»itriptyXin, A»lodi- 
pin. Amoxicillin, topicillin, AscorbinsSure, Aepart-, Astc»izol, 
Atenolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkoniu»-Hydrochlorid, 
Benzocain, BenzoesSure, Betamethason, Bezafibrat, Biotin, Biperl- 
den Bisoprolol, Bro»azep.«, Bro»hexin, Bromocriptin, Budesonld, 
Bufexa»ac, Buflo»edil, Buspiron, Coffein, Ca«pher, Captopril, 
carba^azepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor ^efal^cin 
cefatroxil, Cefazolin, Cefixi«, cefotaxiB, Ceft««idi«, Ceftria 
xon cefuroxia, Celedilin, Chlorainphenicol, Chlorhexidin, Chlor- 
pheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Ciine- 
tidin. Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, 
Ciavulansaure, Clomibramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, 
Codein, Cholestyramin, CromoglycinsSure, cyanocobalamin, Cyprote- 
ron Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol, Dextromethorphan, 
Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, 
Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, Diltiazem, Diphenhydramin, 
Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, doxocy- 
clin, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, 
Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus 
Globulus, Pamotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 
Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunaririn, Fluorouracll, 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopa«il, Gemfibrozil, 
Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, 
Glycyrrhiza glabra, Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, 
Heparin, HyaluronsSure, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocor- 
tison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, 
indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat, Isosorbid- 
Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, 
Ketorolac, Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodo- 
pa Levoglutamid, Levonorgestrel, Levothyroxin, Lidocain, Lipase, 
Lipramin, Lisinopril. Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medro- 
xyprogesteron. Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methylpredniso- 
lon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, 
Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. - 
Kombinationen und Mineralsalze, N-Methylephedrin, Maftidrofuryl, 
Naproxen, Neomycin,. Hicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Hicotin, 
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NicotinsSure, Nifedipin, Nimodipln, Nitrazepam, Hitrendlpln. 
Nizatidln, Norethisteron, Horfloxacin, Norgestrel, Mortriptylin, 
Nystatin, Ofloxacin, Oneprazol, Ondansetron, Pancreatin, Pantho- 
nol, PantothensSure, Paracetamol, Penicillin C, Penicillin V, 
Phenobarbital, Phenoxifyllin, Phenoxynethylpenicillin, Phenyl- 
cphrin, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicaa, Polyayxin B, 
Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Pred- 
nison, Promocriptin, Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, 
Pscudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, Reser- 
pin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Salbu- 
taiBol, Salcatonin, SalicylsSure, Simvastatin, Soaatropin, Sota- 
lol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfa- 
salazin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, 
Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlo- 
pidin. Timolol. TranexamsSure, Tretinoin, Triamcinolon-Acetohid, 
Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, ValproinsHure, 
Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Volins&ure, Zidovudin. 

Bevorzugte WirKstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantiomer 
Oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Plurbiprofen, Ace- 
tylsalicylsSure, Verapamil, paracetamol, Nifedipin oder Capto- 

pril. 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen LSsungen KonaBen. 
Der Bcgriff "feste Lfisungen* ist dem Fachmann gelMufig, bei- 
spielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In testwi 
Lbsungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymer en liegt der 
wirkstoff molekulardispers in Polymer vor. 

Das erhaltenc Gemisch ist ISsungsmittelfrei, d.h. es enthMlt 
weder Wasser noch ein organisches Lfisungsaittel. 



Das Ausformen des Gemisches wird nach Ublichen Methoden Xontinu- 
ierlich Oder diskontinuierlich durchgefUhrt. Obliche Methoden 
sind beispielsweise: 
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„eie,r.n»lierung, dl. « linsenf6r»l,en Pellet. .It .in«i Durch- 
BMscr von 1 bis 10 im fOhrtf 

s verhSltnl. von Un,. Durel««.s«r von I bU 10 una .ine. ouroi 
nesser von 0,5 bis 10 .m fUhrt; 

Kslandrierung In ein«. Wlandet .it z».i rorw.U«.. «l. b.i- 
spielsweise in dsr EP-A-240 904 beschrieben; 

" Extrusion und V.rfor.un, d.. noch pl.sti.ch.n Strang- jwl.ch.n 
T^Z Band und .ln« Wal« Oder zvischen z-l B»nd«. od«r .«!- 
schen ZV.1 Halzen, «i. in der E.-A-350 lOS be.chri.b-,. 

IS Hit de» .rf indun,s,«^6en Verfahren b«rstellb.r. fe.te ph.r«iz«.- 
tIscL Fcr«n sind insbesonder. Ora,e... PelLts, Oranolat. »nd 
Tabletten. Di. .rhalten«, Por-en, insbe.ond«. di. Oranulaf . 
Wnnen an.chli.6«- auob « Pulver und in dl—r For. 

eC-tzt w.rd«., beispi.law.i~ in Hart,.l.tin-cap~ln. Cr««- 
„ tat! «>nn«, auch in <lblioh«: Hel.. .« T.bl.tt« verpr-t »«d«. 

«balt«»n Aranaif on«n k6n««. abschlieBend au* In flbllcl»r 
"isT-lt Fil.aberaa,en ver.eh«. v.rd«., -Icb. di. «ir*^f*- 
,reiset»»n, kontrollieren od.r den Gesch-adc abd«*e». o~»9»«*« 
Matarialian f Or d«:arti,e ObaraOg. .ind Polyaorylate, wi. dl. 
„ Ldra,it-T,P«., cellulosaestar, vie di. Hydroxyprortl«e«^l«.ll»- 
losailthalat., «».i. Cllulos..th«:, vl. Etbylortl»lo«, 
HydroxypropylMthylcellulos. od« BydroxypropylcelluloM. 

n„ «rf lndungsg«-U». Varfahr*. .rlaubt al.o auob di. H«.t.llun, 
„ von »r.n.ifor»«. nacb konv.ntionell«. H.thod«., vi. '"I^— » 
IZe. Granulate. » Tablett«„ jedoch ohn. di. Hacht.il. di.«r 
konvcntionellen Verfahren. 

Die nachfolgenden Belspiele erlfiutem die Erfindung, ohne si. su 
35 begren«en. 
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in einem alt sigaa-Schaufeln bestUckten, Uber einen Doppelmantel 
beheizbaren Kneter mit elnen Fassungsvoluaen von 2 1 verden 
zunSchst 500 g Polyvinylpyrrolidon mit cinem K-Hert von 30 und 
300 g sorblt bei 100 Umdrehungen pro Minute auf etwa llO^C er- 
hitzt und In 15 Minuten aufgeschmolzen. AnschlieBend werden 
200 g pulverf6rmiges Ibuprofen zugegeben. Das Genisch wird unter 
2 Bar Stlckstof fdruck 3 Minuten bei 50 Umdrehungen pro Minute 
homogenisiert . 

AnschlieBend wird die hoch-viskose Masse Uber eine 
Austragsschnecke als Strang in einen Ka lander mit zvAi Formwalzen 
gcfahren und ausgefomt, wie beispielsweise in der EP-A-240 904 
beschrieben. Man erhSlt transparente oblong-Tabletten, in denen 
der Mirkstof f als f este Lfisung vorliegt und die den Wirkstof f als 
Bolus-Dosis freisetzen. Die Tabletten besitien eine Freisetzung 
von mehr als 70 % in 30 Minuten, gemessen bei pH 7,2, was den 
Anforderungen gemSB USP XXII entspricht. 

BaiBPial 2 

In dem in Beispiel 1 bcschricbenen Kneter werden zunSchst 500 g 
Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copolymer und 300 g Mannit bei 100 
Oiodrehungen pro Minute von Raumtemperatur auf etwa lOO'C erhitzt 
und in 10 Minuten aufgeschmolzen. AnschlieBend werden 200 g 
pulverfBrmiges Ibuprofen zugegeben. Die Gesamtmasse wird unter 
2 Bar Stickstoffdruck 3 Minuten bei 50 Umdrehungen pro Minute 
homogenisiert. 

AnschlieBend wird die hoch-viskose Masse wie in Beispiel 1 be- 
schrieben, zu Oblong-Tabletten von 200 mg, die den Hirkstoff als 
Bolus-Dosis freisetzen, ausgeformt. Die erhaltenen Tabletten 
zeigen eine Freisetzung von > 70 % in 30 Minuten, gemessen bei pH 
7,2, was den Anforderungen gemSB USP XXII entsprid»t. 



WO 97/15291 

13 

Patcn^angprache 

1. Verfahren zur Herstellung von festen Arzneifon&en durch 
Venaischen und Auf schnelsen von nindestens oinem pharaakolo* 
glsch akzeptablen polyneren Bindenittel, nindestens einea 
pharnazeutischen Hirkstoff und gegebenenf alls Ublichen phar-^ 
nazeutischen Additiven in Abwesenheit eines L&sungsmittels 
zu einen plastischen Genisch und Formen des Gemisches zu der 
gevanschten Arzneifora, 

dadurch gekennzeichnet, 

daS nan die Schritte Vernischen und Auf sctunelzen diskontinu- 
ierlich und voneinander getrennt vorninat. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch geXennzeichnet, daB das 
ervShnte Genisch keinen Heichnather enthSlt* 

S. verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB nan ein Bindenittel vervendet, das ausgevShlt ist untar 
polyvinylpyrrolidonen nit einen K-Hert von nehr ala 17, 
polyacry laten , Polynethacry laten , Polyhydroxyacrylatan, 
polyhydroxynethacrylaten. Alky Icellulosen und Hydroxyalkyl- 
cellulosen» 

U verfahren nach einen der vorhergehenden Ansprdche, dadurdh 
gekennzeichnet, dafi das Vernischen in einen Knetar erfolgt. 

Verfahren nach einen der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB nan zunSchst alle Konponentan vemisdht 
und das Genisch anschlieBend aufschnilzt* 

i. Verfahren nach einen der AnsprOcdie 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man zuniichst das polynere Bindenittel und 
gegebenenfalls (ibliche phamazeutische Additive aufschailst 
und anschlieBend den phamazeutischen Hirkstoff zunisdit* 



W097/1S291 

14 



PCT/EP96/04585 



7. 



8. 



9. 



Verfahren nach eine« der vorhergehenden AnsprUche, dadurch 
gekennzcichnat, daft das Mischen «nd Aufsch«elzen in d« 
gleichen Apparatur vorgcnowmen wird. 

verfahren nach einem der vorhergehenden Aneprttche, d.durch 
gekennzeichnet, daB man das Ge«isch zu Dragees, Pellets. 
Tabletten Oder Granulaten ausformt. 

verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB nan 
das Granulat au Tabletten preBt. 
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PROCESS FOR PREPARING SOLID DRUG FORMS 

The present invention relates to a process for preparing solid drug forms by mixing and melting a 
pharmacologically acceptable polymeric binder, at least one pharmaceutical active substance, 
and optionally conventional pharmaceutical additives in the absence of a solvent. 

Traditional processes for preparing solid drug forms, in particular tablets, are carried out 
batchwise and comprise several stages. First, the ingredients of the drug form are conveyed to a 
suitable container and there mixed into a kneadable paste with addition of a solvent. The paste is 
then granulated, and the granules are dried and shaped into the desired drug form, for example, 
by compression into tablets. Processes of this type are described in relevant textbooks and, for 
example, in DE-A 41 41 268 and EP-A 590 963. The disadvantage of these processes is the use 
of a solvent and large number of required stages and apparatus. 

A much simpler continuous process for preparing solid drug forms has been known for some 
time, in which a melt of a solvent-free polymeric binder, said melt containing the active 
ingredients, is extruded and the extruded strand is shaped into the desired drug form, e.g., in a 
calender with molding rolls; see EP-A 240 904, EP-A 240 906, and EP-A 337 256. A problem 
with this continuous process is the precise metering of all individual components, necessary for 
preparing the medications. It proved impractical to prepare a premixture of the components and 
to feed this premixture into the extruder, because the danger of separation of the components and 
thereby the production of drug forms of nonuniform composition is too high. According to 
EP- A 337 256, the continuous metering of the individual components into the hopper of an 
extruder is proposed to avoid this problem. The metering occurs with the use of very precisely 
operating differential metering balances. Nevertheless, metering variations cannot be totally 
avoided, because the differential metering balances must be operated volumetrically during 
filling. This has the result that at least one part of the obtained drug form will not meet the 
requirements. 

A further disadvantage of the process described in EP-A 337 256 is the high cost for the 
distribution of the powdered active ingredient during the mixing process in the plastic zone of 
the extruder in order to realize the necessary axial back-mixing. The coupling of the melting and 
mixing process in the extruder, to effect sufficient mixing, requires a relatively long residence 
time in a zone with high shear. This can lead to local overheating and damage to the product, 
particular if a shear- and temperature-sensitive active substance is used. 
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WO-A 94/25008 describes the preparation of a solution containing the active substance and 
based on polyvinylpyrrolidone with a low K value in combination with certain esters as 
plasticizers. The esters under consideration for use are clear viscous liquids, triethyl citrate and 
glycerol triacetate being preferred. The ester portion in this combination constitutes at least 50%. 
To prepare the capsule contents, polyvinylpyrrolidone and the active substance are processed to a 
homogeneous solution with heating. The high proportion of plasticizer in said combination leads 
into the so-called cold flow of the solidified solvent system, which is therefore not storage-stable. 
For this reason, it is necessary to fill the solution into soft gelatin capsules. The process therefore 
requires an additional step and is not suitable for preparing solid drug forms. 

The object of the present invention therefore is to provide a simple and gentle process for 
preparing solid drug forms that allows the reliable preparation of the drug forms with a constant 
formulation. 

Surprisingly, it was now found that this object is achieved by carrying out the mixing and 
melting of the components uncoupled in a separate step. 

The subject of the present invention therefore is a process for preparing solid drug forms by 
mixing and melting at least one pharmacologically acceptable polymeric binder, at least one 
pharmaceutical active substance, and optionally conventional pharmaceutical additives in the 
absence of a solvent into a plastic mixture and shaping of the mixture into the desired drug form, 
which process is characterized in that the steps of mixing and melting are carried out batchwise 
and separately firom one another. 

As taught by the invention, the mixing and melting is carried out batchwise. It is preferred to 
combine the components first and then to melt them. In particular, with sensitive active 
substances, it proved expedient first to melt the polymeric binder, optionally together with 
conventional pharmaceutical additives, and optionally to premix them, and then to mix in the 
active substance or substances (homogenization). 

Equipment that is also used in plastics technology for mixing can be used as the mixing 
apparatus. Suitable equipment is described, for example, in "Mischen beim Herstellen und 
Verarbeiten von Kunststoffen" [Mixing during the Production and Processing of Plastics], 
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polyvinylpyrrolidone (PVP), copolymers of N-vinylpyrrolidone (NVP) and vinyl esters, 
especially vinyl acetate, copolymers of vinyl acetate and crotonic acid, partially hydrolyzed 
polyvinyl acetate, polyvinyl alcohol, polyhydroxyalkyl acrylates, polyhydroxyalkyl 
methacrylates, polyacrylates and polymethacrylates (Eudragit types), copolymers of methyl 
methacrylate and acrylic acid, cellulose esters, cellulose ethers, in particular methylcellulose and 
ethylcellulose, hydroxyalkylcelluloses, in particular hydroxypropylcellulose, hydroxyalkylalkyl- 
celluloses, in particular hydroxypropylethylcellulose, cellulose phthalates, in particular cellulose 
acetate phthalate and hydroxypropyhnethylcellulose phthalate, and mannans, in particular 
galactomannans. The K values (in accordance with H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), 
pages 58 to 64 and 71 and 74) of the polymers are within the range of from 10 to 100, preferably 
12 to 70, in particular 12 to 35, and for PVP >17, in particular 20 to 35. 

Preferred polymeric binders are polyvinylpyrrolidone, copolymers of N-vinylpyrrolidone and 
vinyl esters, polyhydroxyalkyl acrylates, polyhydroxyalkyl methacrylates, polyacrylates, 
polymethacrylates, alkylcelluloses, and hydroxyalkylcelluloses. 

The polymeric binder must soften or melt in the complete mixture of all components within the 
range of from 50 to 180*^0, preferably 60 to BO'C. The glass transition temperature of the 
mixture must therefore be below 180''C, preferably below 130*'C. If necessary, it is reduced by 
conventional pharmacologically acceptable plasticizing additives. The amount of plasticizer is at 
most 30% by weight, based on the total weight of binder and plasticizer, in order to form 
storage-stable drug forms that exhibit no cold flow. However, the mixture preferably contains no 
plasticizer. 

Examples of plasticizers of this type are: 

long-chain alcohols, ethylene glycol, propylene glycol, glycerol, trimethylolpropane, triethylene 
glycol, butanediols, pentanols such as pentaerythritol, hexanols, polyethylene glycols, 
polypropylene glycols, polyethylene-propylene glycols, silicones, aromatic carboxylic esters 
(e.g., dialkyl phthalates, trimellitic esters, benzoic esters, terephthalic esters) or aliphatic 
dicarboxylic esters (e.g., dialkyl adipates, sebacic esters, azelaic esters, citric and tartaric esters), 
and fatty acid esters, such as glycerol mono-, glycerol di-, or glycerol triacetate, or sodium 
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H. Pahl, VDI-Verlag, 1986. Particularly suitable mixing equipment comprises single-shaft 
stirrers with stripper devices, especially so-called paste agitators, multishaft stirrers, especially 
PDSM mixers, and, preferably kneaders, such as divided trough kneaders (trough mixers), and 
internal mixers. A self-cleaning unit is expediently used as the kneader. 

Preferably such equipment is used for the process of the invention, in which both the mixing step 
and the melting step can be carried out one after the other (optionally in the same piece of 
equipment). Kneaders are especially suitable herefor. Depending on the need, the rotational 
speed in the kneader can be regulated as a fimction of temperature; i.e., a lower rotational speed 
can be used in the mixing stage and the rotational speed can then be raised during melting. 

The mixing and/or melting can also occur in two or several pieces of equipment operating 
batchwise in parallel or alternately to be able to operate the shaping apparatus connected 
downstream continuously. 

In general, the individual starting components are present in the storage tanks and are conveyed 
to the mixing apparatus batchwise by means of balances. As already noted, in so doing, either all 
components can be added before the startup of the mixing apparams and then mixed together or 
the binder, optionally together with conventional additives, can be charged first, melted, and 
premixed. After the melting, an active substance can then be mixed in (homogenization). This is 
of particular advantage, if the active substance is shear- and temperature-sensitive, because then 
the time during which it is exposed to the high shear forces and high temperatures predominating 
in the melting stage is much shorter. 

Compared with the process according to EP-A 337 256, the cost for the metering of components 
is reduced in the process of the invention. Variations in product quality are avoided; i.e., the 
process of the invention provides the desired drug form reliably and with the desired 
specifications. 

The mixture obtained by mixing and melting the binder, the active substance, and optionally the 
additive or additives is doughy to viscous (thermoplastic) and therefore can be extruded. The 
glass transition temperature of the mixture is below the decomposition temperature of all 
components present in the mixture. It is preferable for the binder to be soluble or to swell in a 
physiologic environment. Examples of suitable binders are: 
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diethyl sulfosuccinate. The plasticizer concentration is generally from 0.5 to 15, preferably 0.5 to 
5% by weight, based on the total weight of the mixture. 

Conventional galenic excipients, the total amount of which can be up to 100% by weight, based 
on the polymer, are, e.g., 

extenders and fillers, such as silicates or diatomaceous earth, magnesium oxide, aluminum oxide, 
titanium oxide, stearic acid or salts thereof, e.g., the magnesium or calcium salt, methylcellulose, 
sodium carboxymethylcellulose, talc, sucrose, lactose, cereal or com starch, potato flour, and 
polyvinyl alcohol, in particular in a concentration of from 0.02 to 50, preferably 0.20 to 20% by 
weight, based on the total weight of the mixture; 

lubricants, such as aluminum and calcium stearate, talc, and silicones, in a concentration of from 
0.1 to 5, preferably 0.1 to 3% by weight, based on the total weight of the mixture, are preferred; 

glidants, such as animal or vegetable fats, in particular in hydrogenated form and those which are 
solid at room temperature. These fats preferably have a melting point of 50**C or higher. 
Triglycerides of Cu, C|4, Cie, and Cig fatty acids are preferred. Waxes such as camauba wax can 
also be used. These fats and waxes may advantageously be admixed alone or together with 
mono- and/or diglycerides or phosphatides, in particular lecithin. The mono- and diglycerides are 
preferably derived from the aforementioned fatty acid types. The total amount of fats, waxes, 
mono- and diglycerides, and/or lecithins is from 0.1 to 30, preferably 0.1 to 5% by weight, based 
on the total weight of the material for each layer; 

colorants, such as azo dyes, organic or inorganic pigments or colorants of natural origin, with 
inorganic pigments in a concentration of from 0.001 to 10, preferably 0.5 to 3% by weight, based 
on the total weight of the mixture, being preferred; 

stabilizers, such as antioxidants, light stabilizers, hydroperoxide decomposers, radical 
scavengers, and stabilizers against microbial attack. 

Furthermore, wetting agents, preservatives, disintegrants, adsorbents, and mold release and 
blowing agents can be added (cf., e.g., H. Sucker et al., Pharmazeutische Technologie 
[Pharmaceutical Technology], Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). 
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Excipients within the spirit of the invention are also substances for producing a solid solution 
containing the pharmaceutical active substance. Examples of these excipients are, for example, 
pentaerythritol and pentaerythritol tetraacetate, polymers such as, e.g., polyethylene and 
polypropylene oxides and block copolymers thereof (poloxamers), phosphatides such as lecithin, 
homo- and copolymers of vinylpyrrolidone, surfactants such as polyoxyethylene 40 stearate, and 
citric and succinic acid, bile acids, sterols, and others as stated, for example, in J. L. Ford, Pharm. 
Acta Helv. 61, 69-88 (1986). 

Additives of bases and acids added to control the solubility of an active substance (see, for 
example, K. Thoma et al, Pharm. Ind. 51, 98-101 (1989)) are also regarded as pharmaceutical 
excipients. 

The only precondition for the suitability of excipients is adequate thermal stability. 

Pharmaceutical active substances within the spirit of the invention are all substances with a 
pharmaceutical effect and the fewest side effects possible, provided they do not decompose 
under the processing conditions. The amount of active substance per dose unit and the 
concentration rnay vary over a broad range depending on the efficacy and release rate. The only 
condition is that they suffice to achieve the desired effect. Thus, the concentration of active 
substance can be in the range of from 0.1 to 95, preferably from 20 to 80, in particular 30 to 70% 
by weight. It is also possible to employ combinations of active substances. Active ingredients 
within the spirit of the invention are also vitamins and minerals, and plant treatment agents and 
insecticides. The vitamins include vitamins of the A group; of the B group, which are imderstood 
to be not only 81,82, 85, and 812, and nicotinic acid and nicotinamide, but also compoxmds with 
vitamin 8 properties, such as adenine, choline, pantothenic acid, biotin, adenylic acid, folic acid, 
orotic acid, pangamic acid, carnitine, p-aminobenzoic acid, myo-inositol, and lipoic acid; and 
vitamin C; as well as vitamins of the D group, E group, F group, H group, I and J groups, K 
group, and P group. Active substances within the spirit of the invention also include peptide 
therapeutic agents. 

The process of the invention is suitable, for example, for processing the following active 
substances: 
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acebutolol, acetylcysteine, acetylsalicylic acid, acyclovir, alprazolam, alfacalcidol, allantoin, 
allopurinol, ambroxol, amikacin, amiloride, aminoacetic acid, amiodarone, amitriptyline, 
amlodipine, amoxicillin, ampicillin, ascorbic acid, aspartame, astemizole, atenolol, 
beclomethasone, benserazide, benzalkonium hydrochloride, benzocaine, benzoic acid, 
betamethasone, bezafibrate, biotin, biperiden, bisoprolol, bromazepam, bromhexine, 
bromocriptine, budesonide, bufexamac, buflomedil, buspirone, caffeine, camphor, captopril, 
carbamazepine, carbidopa, carboplatin, cefachlor, cefalexin, cefatroxil, cefazolin, cefixime, 
cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, selegiline, chloramphenicol, chlorhexidine, 
chlor-pheniramine, chlortalidone, choline, cyclosporin, cilastatin, cimetidine, ciprofloxacin, 
cisapride, cisplatin, clarithromycin, clavulanic acid, clomipramine, clonazepam, clonidine, 
clotrimazole, codeine, cholestyramine, cromoglycic acid, cyanocobalamin, cyproterone, 
desogestrel, dexamethasone, dexpanthenol, dextromethorphan, dextropropoxyphene, diazepam, 
diclofenac, digoxin, dihydrocodeine, dihydroergotamine, dihydroergotoxin, diltiazem, 
diphenhydramine, dipyridamole, dipyrone, disopyramide, domperidone, dopamine, doxycycline, 
enalapril, ephedrine, epinephrine, ergocalciferol, ergotamine, erythromycin, estradiol, 
ethinylestradiol, etoposide, Eucalyptus globulus, famotidine, felodipine, fenofibrate, fenoterol, 
fentanyl, flavin mononucleotide, fluconazole, flunarizine, fluorouracil, fluoxetine, flurbiprofen, 
flirosemide, gallopamil, gemfibrozil, gentamicin, Gingko biloba, glibenclamide, glipizide, 
clozapine, Glycyrrhiza glabra, griseofolvin, guaifenesin, haloperidol, heparin, hyaluronic acid, 
hydrochlorothiazide, hydrocodone, hydrocortisone, hydromorphone, ipratropium hydroxide, 
ibuprofen, imipenem, indomethacin, iohexol, iopamidol, isosorbide dinitrate, isosorbide 
mononitrate, isotretinoin, ketotifen, ketoconazole, ketoprofen, ketorolac, labetalol, lactulose, 
lecithin, levocamitine, levodopa, levoglutamide, levonorgestrel, levothyroxine, lidocaine, lipase, 
imipramine, lisinopril, loperamide, lorazepam, lovastatin, medroxyprogesterone, menthol, 
methotrexate, methyldopa, methylprednisolone, metoclopramide, metoprolol, miconazole, 
midazolam, minocycline, minoxidil, misoprostol, morphine, multivitamin mixtures and 
combinations and mineral salts, N-methylephedrine, naftidrofiiryl, naproxen, neomycin, 
nicardipine, nicergoline, nicotinamide, nicotine, nicotinic acid, nifedipine, nimodipine, 
nitrazepam, nitrendipine, nizatidine, norethisterone, norfloxacin, norgestrel, nortriptyline, 
nystatin, ofloxacin, omeprazole, ondansetron, pancreatin, panthenol, pantothenic acid, 
paracetamol, penicillin G, penicillin V, phenobarbital, pentoxifylline, phenoxymethylpenicillin, 
phenylephrine, phenylpropanolamine, phenytoin, piroxicam, polymyxin B, povidone-iodine. 
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pravastatin, prazepam, prazosin, prednisolone, prednisone, bromocriptine, propafenone, 
propranolol, proxyphylline, pseudoephedrine, pyridoxine, quinidine, ramipril, ranitidine, 
reserpine, retinol, riboflavin, rifampicin, rutoside, saccharin, salbutamol, salcatonin, salicylic 
acid, simvastatin, somatotropin, sotalol, spironolactone, sucralfate, sulbactam, sulfamethoxazole, 
sulfasalazine, sulpiride, tamoxifen, tegafur, teprenone, terazosin, terbutaline, terfenadine, 
tetracycline, theophylline, thiamine, ticlopidine, timolol, tranexamic acid, tretinoin, 
triamcinolone acetonide, triamterene, trimethoprim, troxerutin, uracil, valproic acid, 
vancomycin, verapamil, vitamin E, folinic acid, and zidovudine. 

Preferred active ingredients are ibuprofen (as racemate, enantiomer, or enriched enantiomer), 
ketoprofen, flurbiprofen, acetylsalicylic acid, verapamil, paracetamol, nifedipine, or captopril. 

In specific cases, solid solutions can form. The term "solid solutions" is familiar to those skilled 
in the art, for example, from the previously cited literature. The active substance is present in 
solid solutions of pharmaceutical active substances in polymers in the form of a molecular 
dispersion in the polymer. 

The obtained mixture is solvent-free; i.e., it contains neither water nor an organic solvent. 

The shaping of the mixture can be carried out by conventional methods continuously or 
batchwise. Conventional methods are, for example: 

hot granulation, which leads to lenticular pellets with a diameter of from 1 to 10 mm; 

cold granulation, which leads to cylindrical products with a length-to-diameter ratio of from 1 to 
10 and a diameter of from 0.5 to 10 mm; 

calendering in a calender with two molding rolls, as described, for example, in EP-A 240 904; 

extrusion and shaping of the still plastic strand between a belt and a roll or between two belts or 
between two rolls, as described in EP-A 358 105. 

Solid pharmaceutical forms that can be produced by the process of the invention are, in 
particular, coated tablets, pellets, granules, and tablets. The obtained forms, particularly the 
granules, can also be ground later to powder and used in this form, for example, in hard gelatin 
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capsules. Granules can also be compressed into tablets in a conventional manner. The obtained 
drug forms can then also be provided with film coatings in a typical manner, which control the 
release of the active substance or mask the taste. Suitable materials for such coatings are 
polyacrylates such as the Eudragit types, cellulose esters such as hydroxypropylmethylcellulose 
phthalates, and cellulose ethers such as ethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, or 
hydroxypropylcelliilose. 

The process of the invention thus also allows the preparation of drug forms by conventional 
methods, such as compression of granular material into tablets, but without the disadvantages of 
said conventional processes. 

The following examples illustrate the invention without limiting it. 

Example 1 

500 g of polyvinylpyrrolidone with a K value of 30 and 300 g of sorbitol at 100 rpm were heated 
first to about 1 10°C and melted within 15 min in a kneader equipped with a Sigma blade and 
beatable by means of a double jacket, said kneader with a volumetric capacity of 2 L. Next, 
200 g of powdered ibuprofen was added. The mixture was homogenized at 2 bar nitrogen 
pressure for 3 min at 50 rpm. 

Next, the highly viscous mixture was passed via a discharge screw as a strand into a calender 
with two molding rolls and shaped, as described, for example, in EP-A 240 904. Transparent 
oblong tablets were obtained in which the active substance was present as a solid solution and 
which released the active substance as a bolus dose. The tablets had a release of more than 70% 
within 30 min, measured at pH 7.2, which meets the requirements of USP XXII. 

Example 2 

500 g of the vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer and 300 g of mannitol were first heated in 
the kneader described in Example 1 at 100 rpm from room temperature to about 100°C and 
melted within 10 min. Next, 200 g of powdered ibuprofen was added. The entire mixture was 
homogenized at 2 bar nitrogen pressure for 3 min at 50 rpm. 
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Next, the highly viscous mixture was shaped, as described in Example 1, into oblong tablets of 
200 mg, which release the active substance as a bolus dose. The obtained tablets had a release 
> 70% within 30 min, measured at pH 7.2, which meets the requirements of USP XXII. 
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Claims 

1 . Process for preparing solid drug forms by mixing and melting at least one pharmacologically 
acceptable polymeric binder, at least one pharmaceutical active substance, and optionally 
conventional pharmaceutical additives in the absence of a solvent into a plastic mixture and 
shaping of the mixture into the desired drug form, 

characterized in that 

the steps of mixing and melting are carried out batchwise and separately from one another. 

2. Process according to claim 1 , characterized in that the said mixture contains no plasticizer. 

3. Process according to claim 1 or 2, characterized in that a binder is used, which is selected 
from among polyvinylpyrrolidones with a K value greater than 1 7, polyacrylates, 
polymethacrylates, polyhydroxyacrylates, polyhydroxymethacrylates, alkylcelluloses, and 
hydroxyalkylcelluloses. 

4. Process according to any one of the preceding claims, characterized in that the mixing occurs 
in a kneader. 

5. Process according to any one of the preceding claims, characterized in that first all 
components are mixed and then the mixture is melted. 

6. Process according to any one of claims 1 to 4, characterized in that first the polymeric binder 
and optionally conventional pharmaceutical additives are melted and then the pharmaceutical 
active substance is admixed. 

7. Process according to any one of the preceding claims, characterized in that the mixing and 
melting is carried out in the same piece of equipment. 

8. Process according to any one of the preceding claims, characterized in that the mixture is 
shaped into coated tablets, pellets, tablets, or granules. 

9. Process according to claim 8, characterized in that the granules are compressed into tablets. 



